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(R, is CH, or I; 

Rj is H or OH; and 




tt) 



OH H 



USE 

ff) are lipophilic pro-drugs of the parent nucleosides 
e.g. the antiviral agents 5-iodo-2'-deoxyurid?£ ' ' 
p-D-arabmofuranosylthymine (Ara-T). The Cpdfi 
good absorption properties, with subsequent rapi 
to release the active parent substance; 
SPECIFICALLY CLAIMED 

thymine; 5-iodo.5'-0-valeroyl.2«.deoxy.p-D.uridine- and 
S'-O-pivaloyl.p.p-arabWuranosyl.thymine. * nd 
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5 '-ESTER VON PYRIMIDINNUCLEOS IDEN MIT ANTIVI- 
RALER WIRKSAMKEIT, VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG 
UND DARAUS HERGES TELLTE ARZNEIMITTEL 



5 IDU (5-Jod-2 •-desoxy-uridin) (P.K. Chang et al., Med. Chem. 
6, 428 /1963) und Ara-T (B-D-Arabinofuranosylthymin) (G.A. 
Gentry, J.F. Answell, Virology 65 (1), 294/1975) sind zwei 
bekannte, antiviral wirksame Substanzen. Mangelnde Lipophi- 
lic hat jedoch eine schlechte Resorption beider Substanzen 
10 zur Folge. Mit Hilfe einer ; DMSOrLosurig von IDU hat man zwar 
eine verbesserte Resorption (J* Verboo, J . ant imicrbb • 
Chemother. London, 5, 126 /1979) erreichen konnen, die An- ; 
wendung von DMSO ist jedoch umstritten. --^^^.^z^^ 

15 Aufgabe der Erfindung war daher die Synthese : lipophiler Pro-^ 
drugs beider Substanzen, wobei sowohl eine gute Resorption^ 
als auch anschliefcend eine schnelle Spa^tung f ^•h^;^i^^ 
leichte Freisetzung der Nucleoside aus deri Pro 



verden sollte. 



. ^S^p^l5%i)ie ^tf indungsgemafie^ Auf< 
^tellung^on ; 3;^EstT ' " "' 
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3 »l O 

H 0H H H 

worin-R 1 eine Methylgruppe oder ein Jodatom, R 2 ein Wasser- 
stof f Oder eine Hydroxylgruppe. R 3 eine verzweigte oder un- 
10 verzweigte Alkylgruppe von 1 bis 17 C-Atomen, Cycloalkylgrup 
pe mit 5 bis lO C-Atomen oder eine Phenylgruppe bedeuten. 

Eine bevorzugte Gruppe der erf indungsgemafien Verbindungen um- 
faBt den Fall, wenn R Wasserstoff im Falle von R 1 = j oder 
15 eine Hydroxylgruppe im Falle von R 1 = Methyl ist. 

Besonders bevorzugt sind 5 • -Acetyl-a-D-arabinof uranosyl- 
thymin, 5 • -Valeroyl-B-D-arabinof uranbsyl-thymin, 5-Jod-5 • - 
valeroyl-2'-desoxy-B-D-uridin, 5 •-Cyclohexanoyl-5-jod-2 ■- 
20 desoxy-B-D-uridin und 5 • -Palmitoyl-B-D-arabinof uranosyl- 
thymin, 5 * -Pivaloyl-B-D-arabinofuranosylthymin, 5'-Butyryl- 
5-jod-2 '-desoxy-B-D-uridin, 5 '-Benzoyl-5-jod-2 • -desoxy-B- 
D-uridin. 



25 Die erfindungsgemaflen Verbindungen werden erf indungsgemaB 
dadurch hergestellt, daB man ein Nucleosid der allgemeinen 
Formel II 
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5 • -ESTER VON PYRIMIDINNUCLEOSIDEN MIT ANTIVI- 
RALER WIRKSAMKEIT , VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG 
UND DARAUS HERGESTELLTE ARZNEIMITTEL 

1D U (5-Jod-2.-desoxy-uridin) (P.K. Chang et al., Med Chem. 
6 428 /1963) und Ara-T ( B -D-Arabinofuranosylthynun) (G.A. 
Gentry, J.F. Ansvell, Virology 65 (1) . 294/1975) sind- zwei 
ZJL. antiviral wirKsame Substanzen. 

lie hat jedoch eine schlechte Resorption bexder Substanzen 
2 ur Folge. Hit Hilfe einer DMSO-Losung von IDU hat man zvar 
eine verbesserte Resorption (J. Verboo, J. antimicrob. . 
Chemother. London, 5, 126 /1979) erreichen Xonnen, die An- l,fP^gg 
wendung von DMSO ist jedoch umstritten. 



3~ 



15 



Aufgabe der Erfindung war daher die Synthese lipophiler Pro^ 
arugs beider Substanzen, vobei sowohl eine gute ^rptton^^ 
als auch anschliefiend eine schnelle Spaltung,, dvb^^MlM 



als aucn a«s>v»»**^*- w ™ r-:-^:^.^ - * ^ira 

leichte Freisetzung der Nucleoside's J^^^j^j^ 

verden sollte. ^ ... _ -^-^v^' ^&^^^^^ffM0ii 
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10 



12 

worin R und R die obengenannten Bedeutungen besitzen, 
mit Carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel III 

O 

R 3 - C 



III 



15 



worin R die obengenannten Bedeutungen besitzt, und X eine 
zur Esterbildung mit der Hydroxylgruppe in S'-Stellung 
befahigte Gruppe, insbesondere eine Halogengruppe dar- 
stellt. 

Vorzugsweise setzt man die Reaktionspartner in einem organi- 
schen Losungsmittel, insbesondere Dimethylformamid oder 
Acetonitril unter Zugabe einer tert. Base um oder man ver- 
wendet die tert. Base, insbesondere Pyridin oder Triathyl- 
amin gleich als Losungsmittel. 



Die Reaktionstemperatur kann vorteilhaft zwischen -10 und 
+ 10O O C, bevorzugt bei -5 und + 20°C gehalten werden, 

20 Die erf indungsgemafcen Verbindungen konnen in der Pharmazie 
zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirksam- 
keit eingesetzt werden. 



Besonders gute Resultate erhalt man durch spezif ische Ver- 
25 esterung der S'-Stellung des Nucleosidzuckerrestes zu ^Sii^iS 
lipophilen 5 •-Carbonsaureestern, wobei Untersuchungen. der 



■■mm 



esteratischen Spaltung mit verschiedenen Esterasetypen und 
mit Humanserum ergaben, daB sich unverzweigte Ester beziiglich 
der Spaltungsgeschwindigkeit besonders vielversprechend : 




30 verhalten (Tab. 1). 




Das S'-Acetat des Ara-T besitzt die er^aunticfee; .Elfl^i 
schaft, in Wasser wesentlich J^iph^^i^ii^ 
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15 



Tabelle 1 



Relative SpaltungsgeschwindigXeiten durch yerschiedene 
Esterasen zu den freien Nucleosiden. 





5 '-Ace- 
tat 


S'-Piva- 
lat 


"5 1 -Buty- 

rat 


5 1 -Va- 
lerat 


Cornea + Kammerwasser 
von Ochsenaugen 


20 


1 


100 


100 


Humanserum 


20 


10 


loo 


100 


Schweineleberesterase 


1 


10 


loo 


100 


Acetylcholinesterase 


loo 


1 


10 


10 



100 = sehr schnell 
10 -s= langsam 
1 = sehr langsam 



20 Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele erlautert, 
die jedoch keinerlei Beschrankung darstellen. 

Beispiel 1 

25 5 • -Acetyl-S-D-arabinof uranosyl-thymin 



30 



1 g B-D-Arabinof uranosylthymin wird in 50 ml getrocknetem 
Pyridin gelost und bei -10°C innerhalb von 1 Stunde mit 



■ - -:-"V^,£> - 

0,32 g Acetylchlorid in 10 ml wasserfreiem Acetonitril "ver-M^^ 1 
setzt. Nach mehrtSgigem Stehen ira Ktthisctvank'wird ' in y|^^7^5S 
- eingedampft una der RUckstand '^»dhen'^i^^^^^^^ 
Wasser verteilt. Die was serige Phase wird noch mehrmal 
Essigester extrahiert." Die vereinigten|^rg^seheif ^ Pnas 
rwerden' nach trockn^ 
Feststd£f"aus-X€haro 
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punkt 196 C werden in einer Reinheit von 97 % und .einer Aus- 
beute von 40 % erhalten. 

In analoger Weise erhalt man die Verbindungen 2, 3, 15 und 
5 16 (Tabelle 2 und 3) . 



Beispiel 2 



5 ' -Valeroyl-B-D-arabinof uranosyl-thymin 



10 



1 g fi-D-Arabihofuranosylthymin wird in 20 ml Pyridin ge- 



lost und unter Eiskiihlung bei etwa + 5 C 0,56 g Valerian- 
saurechlorid in 5 ml wasserf reiem Acestonitril zugetropft. 
Nach mehrtagigem Stehenlassen unter Ausschlufi von Feuchtig- 
15 keit werden die fliichtigen Bestandteile im Vakuum abgezo- 
gen und der olige Ruckstand zwischen Wasser und Essigester 
verteilt. Die Essigesterphase wird abgetrennt, mit gesat- 
tigter Natriumbicarbonatlosung und 0,1 n HC1 gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Nach Kristal- 
20 lisation aus Athanol/Heptan und aus 25%-igem wasserigen 
Xthanol werden farblose Blattchen des reinen S'-Valeroyl- 
fi-D-arabinofuranosyl-thymins in einer Ausbeute von 75 X 
(0,99 g) erhalten. Schmelzpunkt 198°C. 



25 Analog zu diesem Beispiel erhalt man die Verbindungen 3 bis '''^T^^^?\ 



13 und 17 bis 27. 
Beispiel 3 



30 5-Jod-5 , -valeroyl-2*-desoxy-B-D-uridin 



Zu einer Suspension von 1 g Joddesoxyuridin- ^^8j^ 
formaraid werden 2 ml Pyridin gegebem i ^^ Jbei; 
^^^^^^^^^tem^Rilhren^b;37 Valero 
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spiel 2 auf gearbeitet und man erhalt nachTKristallisation 
aus Athanol/Pentan farblose Blow cix 'j-, >- ?s 5 * -Esters in 
einer Ausbeute von 45 % (0,56g) . Schmelzpunkt 146°C. 

5 Beispiel 4 

5 * -Cyclohexanol-5-jod-2 • -desoxy-ft-D-uridin 

2u 0,354 g Joddesoxyuridin in 10 ml Pyridin werden unter 
10 Eiskuhlung 0,161 g Cyclohexansaurechlorid in 5 ml Acetoni- 
tril zugegeben, 2 Tage unter FeuchtigkeitsausschluB stehen- 
gelassen, kurz auf 80°C erwarmt, die fltichtigen Bestand- 
teile dann abgezogen und das zuriickbleibende 61 zwischen 
Essigester und Wasser verteilt. Nach Abtrennen und Abdampfen 
15 des Essigesters wird der Ruckstand mit heifiem n-Heptan ver- 
riihrt, bis ein chroma tographisch reiner Feststof f „ des 
S'-Cyclohexanolesters vom Schmelzpunkt 105 bis 110°Cent- 
stand* Die Ausbeute betrug 34 % (0,16g). 



20 Analog zu diesem Beispiel erhalt man die Verbindungen 8, 
10 und 22 bis 24. : , v . / ^ 

Beispiel 5 

5 • -Palmitoyl-fi-D-arabinof uranosylthymin. 
25 1 g fi-D-Arabinof uranosylthymin wird in 20 ml W L 

Pyridin gelost und unter Eiskuhlung 1,2 g Palmitinsaure- 
chlorid zugetropft. Dann wird auf Raumtemperatur erwarmt, 
zwei Tage unter Feuchtigkeitsausschlufi stehengelassen una ^ 
die klare Losung im Vakuum eingedampft, Der zahe RUckstan<3 ^ 
30 wird mit Wasser verriihrt bis zur Kristallisation/ der Fest^f 
stoff abfiltriert, mit Wasser und o/f v ii^ 
und aus Athanol/Heptan kristallisiert . ^ii^ 
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26 bis 28. 



Tabelle 



10 



5 1 -Acyl-B-D-arabino- 
furanosylthymxn 

xV" 



Rest R" 



Eleirientaranalyse 



C X 



H % N % 



R -C-0 



<1H H H - 



15 





i. 


5 • -Acetyl 


CH 3 - 


Ber. 


47.98 






Fp 196°C 




gef. 


47,90 


i 


2. 


5 • -Propionyl 


C 2 H 5" 


ber. 


47,39 


f 








gef. 


47,28 


1 

* • 


3 - 


5 J-Butyryl 


C 3 H 7 - 


ber. 


48,96 


V * 


20 






gef. 


48,79 




4. 


5'-Valeroyl 


C 4 H 9" 


ber. 


50, 40 






Fp 198°C 




gef. 


50,51 




5. 


5'-lsobutyryl 


C 3 H 7 - 


ber. 


48,96 


i 








gef. 


47,33 


i. 

i 


6. 


5 • -Pivaloyl 


C 4 H 9 


ber. 


50,40 


25 


Fp 220 C 


gef. 


52, OO 




7. 


5 ' -Hexanoyl 


C 5 H 11 


ber. 


53,93 








gef. 


52,99 


♦ 


8. 


5 ■ -Cyclopentanoyl 


C 5 H 9 - 


ber. 


52,01 










gef. 


51,22 




9. 


5 • -Cyclohexanoyl 


C 6 H 11- 


ber. 


53,24 




30 




gef. 


51,12 




10. 


5' -Adamant anoyl Sj 


: " C 10 H 16 " 


berT 


56; 08 



gef. 



. 11. :5' -Benzoyl 



5, 37 
5,40 

5,51 
5,57 

5,87 
5,81 

6,20 
6,lO 

5,87 
5,56 

6 , 20 
6, 11 

6,79 
6,77 

6,00 
5,88 

6,31 
,6,58 

6 #50 . 
54,29 S 6, 67J 



9,33 
9,28 

8,50 
8,52 

8,16 
8,00 

7.84 
7,77 

8, 16 
8/17 

7. 84 
7,67 

7.86 
7.88 

7,58 
7.47 : 

7,30 



m 

C::: 



C « H 5- ber 




54.09.gli4 



,81? 
81 



;vU,68.lliSll 

mm 



5J« 



"::: i ;t^rp'i79 0 c.:- ! '^'^ 



5 '-Acyl-5-jod-2 1 - 
desoxy-E-D-uridin 
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Elemen taranaly co 



lO 



R -C-0 




C X f ,* 



OH H 



15 





15. 


5' 


-Acetyl 


CH 3 - 


ber. 


33,35 


3,31 




16. 








gef. 


33,44 


3,52 




5- 


-Propionyl 


C 2 H 5" 


ber. 


35,14 


3,96 


20 










gef. 


35,88 


3,81 


17. 


5' 
Fp 




C 3 H 7- 


ber. 
gef. 


36,81 
37,25 


4,04 
3,96 




18. 


5' 
Fp 


-Valeroyl 
146°C 


C 4 H 9" 


ber. 
gef. 


38,37 
38,36 


4,37 
4,29 




19. 


5*. 


-Isobutyryl 


C 3 H ? - 


ber. 


36,81 


4,04 


25 










gef. 


36,65 


4,10 


20 


5'. 


-Pivaloyl 


C 4 H 9" 


ber. 


38,37 


4,37 




21. 








gef. 


38, OO 


4,22 




5'- 


-Hexanoyl 


C 5 H 11 


ber. 


39,84 


4,68 




22. 






gef. 


39,55 


4,66 




5'- 


-Cyclopentanoyl 


C 5 H 9" 


ber. 


40,02 


4.25 


30 










gef. 


41, OO 


4,18 


23. 


5'. 

-Fp 


■Cyclbhexanoyl 
105-110°C 


C 6 H 11- 


ber. 

.gef.,, 


41,39 
41,3*. 


4,56 
4*2*^ 




24. 


5'- 


■Adamantanoy 1 


.... C 10 H 16- 


ber. 


46/43"; 


5 ,07 ' 



N % 




7,07 
7,18 

6,83 
6,59 

6,60 
6,72 

6,37 
6,29 

6./60 
6,58 

6,39 
6,52 

6,19 
6,29 

6.22 



5.41 




- : if;^r-25 5 • -Benzoyl 
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Tabelle 3 (Fortsetzung) 



1 2 3 4 5 



. 5 ' -Palmitoyl C, -H,.- ber. 50,68 6,98 4,73 p 

13 JA gef. 48,71 6,65 4,73 p 

. 5'-Stearoyl C--H,,.- ber. 52,26 7,31 4,51 p 

x/ " gef. 53,14 7,00 .4,33 p 

1 
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PATENTANSPRtiCHB 



1- 5 '-Ester von Pyrimidinnucleosiden der allgemei 



me men Formel I 



R -C-O— , 




OH H 



10 



worin R* eine Methylgruppe oder ein Jodatom, 



R^ ein Wasserstoff oder eine Hydroxy lgruppe, 
R eine verzweigte oder unyerzweigte Alkylgruppe von 



15 



1 bis 17 C-Atomen, Cycloalkangruppe mit 5 bis 10 
C-Atomen oder eine Phenylgruppe bedeuten. •.. -y^i^g^^A 



2. Ester nach Anspruch 1, dadurch gekenn - -SKW§I 
z e i c h n e t , dafl R 2 wasserstoff 1st im Falle von **l?Sll 
-J oder eine Hydroxy lgruppe im Fali^'von^R 1 ^^thyl^®^^^ 

t:£ 3 .* ,^/- A ? et y 1 - ft - D - ar abinofuranosyl-thyiidnf ' ""' ™" ' ' ' 
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6. 5 ' -Cyclohexanoyl-5-jod-2 • -desoxy-B-D-uridin. 



7 . 5 ' -Palmitoy 1-B-D-arabinof uranosylthymin . 



5 8. 5 '-Pivaloyl-B-D-arabinof uranosylthymin. 



9 . 5 ' -Butyryl-5-jod-2 ' -desoxy-B-D-uridin. 



10 



15 



20 



25 



10. 5 '-Benzoyl-5-jod-2' -desoxy-B-D-uridin. 

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 
1 bis 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB man ein Nucleosid der allgemeinen Formel II 




II 



OH H 
12 

worin R und R die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen be- 
sitzen, mit Carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel III 

III 



R 3 - C 



worin R~ die in Anspruch 1 genannten Bedeutungen besitzt und '^^^m&MS^ 
X eine zur Esterbildung mit der Hydroxylgruppe in S'-Stel- 
lung befahigte Gruppe, insbesondere eine Halogengruppe dar-J-^ 
30 stellt. 



12. Verfahren nach Anspruch 11 





e n n z e i c h n e .t 45 : ^;da& man. die 
"einem organ ischen LCsungsmittel * 



. _ _ _ _ _ „ _^cr e 



Jea^ionspartne 



mid oder 



- 12 - 



00 



Oder die tert. Base, insbesonden ">;ridin oder Triathylamin, 
gleich als Losungsmittel verwendet. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 11 oder 12, 

5 dadurch gekennzeichnet r ' dafi die 
Reaktionstemperatur zwischen -10 und +100°C, bevorzugt bei 
-5 bis +20°C, gehalten werden kann. 

14. Verwendung der Verbindungen nach den Anspriichen 1 bis 
10 10 in Arzneimitteln. 

15. Verbindungen, Verfahren zu deren Herstellung und Ver- 
wendung wie in der Beschreibung, insbesondere den Bei- 
spielen offenbart. 

15 



